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(£) D6riv6s peptidiques de I'acide boronique ayant une activity Inhlbitant de protease leur procdde de 
^ preparation et ies composition et les compositions pharmaceutiques les contenants 

@ L'invention conceme les composes de formule (I) : 



R.NH — C — CO— A CO-NH CH— B 

/\ L 



.OR. 



OR, 



(I) 



R t represente un atome d'hydrogfene, un groupement acyle, alkoxy^rbonyle, ^^oxyc^rbo- 
itfe, phenoxycarbonyle. alkyle (C r C) Iin6aire ou 

pement ReSOr dans lequel R« represents un groupement alkyle. naphtyle. phenyle, benzyle 

R 2 re P Ste l,n un atome d'hydrogfene ou un groupement phenyle. b ?^^ ti ^^° n ' 

2 thi6nylm6thy!e, (pyridinyl)methyle, diphSnylmethyle, fl"or6nyte, naph^mSthyle, benzocyclo- 
butyie, (dicyclopropylmethyOmfethyle. indanyle ou cydoalkyt (CrCj) methyle. - 

R' 2 repr6sente un atome d*hydrog6ne 
ou bien 

R, et R' 2 repr£sentent ensemble CWC" 25 . . Jtt! , . . 

R? represents I'un quelconque des groupements tels que definis daw la description. 

R4 et Re represented chacun un atome d'hydrog^ne ou un groupement alkyle. ou 
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forme un ester boronique de pinanediol. 
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A reprSsente le groupement suivant : 

-N— (CH,).— 

danfe lequel n et sont tels que ctefinis dans la description. 
Medicaments. 
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La presente invention concerne des derives peptidiques cTaclde boronique, leur procede do preparation, 
tes compositions pharmaceutiques qui les conttennentainsi que leur utilisation en tant qu'inhibiteurs de tryp- 
sine-like serine proteases. 

LW de ces serine proteases, la thrombine, est renzyme de de la coagulation et Joue un role central dans 
la pathologie des thromboses veineuses et arterielles comme Tont montre F. Toti et coll. (Sang, Thrombose, 
Vaisseaux, 4, 483-494, 1992) et T.M. REILLY et coll. (Blood Coagulation and Fibrinolysis, 3, 513-517, 1992). 

Les approches anti-thrombotiques sont plus eff icaces et sans risque par rapport aux traitements actueis. 
Des inhibiteurs directs de la thrombine, actuellement en developpement dinique. presentent toute une serie 
d'avantages sur Theparine. Mais ces substances, I'hirodine et l'hiruIog-1 ont le desavantage de ne pas etre 
actives par vole orale. 

D'autre part, II est connu que des peptides contenant la sequence (D)Phe-Pro-Arg sont des inhibiteurs du 
site catalytique de la thrombine (C. KETTNER et|c6ll.. J. Biol. Chenx. 265 (30). 18289-18297. 1990). 

Des derives peptidiques de Facide boronique, presentant une activite anti-thrombotique, ont deja ete de- 
crits dans la litterature. C f est le cas plus particulierement des composes decrits dans les brevets EP 293881 
et EP 471 651. MA HUSSAIN et coll. ont d # ailleurs demontre que I'adde Ac-(D)Phe-Pro-Arg boronique (DUP 
714) est un inhibiteur de la thrombine (Peptides, 12, 1153-1154, 1991). 

II etait done particulierement interessant de synthettser de nouveaux inhibiteurs de serine proteases af in 
d f augmenter la puissance, la selectMte ainsi que I'actMte par voie orale des composes deja decrits dans la 
litterature. 

Plus specif iquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



dans laquelte : 

r 1 represente un atome d'hydrogene, un groupement acyle (C r C e ) lineaire ou ramif i6. aikoxycarbonyle 
(C r Ce) lineaire ou ramif ie. benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle, alkyte (C r C 6 ) lineaire ou ramifie 
(substitue ou non parun ou plusieurs groupements phenyle, carboxy, aikoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire 
ou ramifie, phenoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou morpholinosulfonyle) ou un groupement RflSO r 
dans lequel R« represente un groupement alkyle (C r Ce) lineaire ou ramifie, naphtyle, phenyle, benzyle, 
morpholine (chacun des groupements naphtyle, phenyle ou benzyle etant lui-meme eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes cfhalogene ou groupements alkyle (C r Ce) lineaire ou ramif i6, 
alkoxy (C t -C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenomethyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), 

R 2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substitue ou non sur le noyau phenyle par un ou plusieurs atomes <Thalogene ou groupements 
alkyle (CrCe) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C«) lineaire ou ramifie, hydroxy, amino, nitro ou carboxy), 

- thienylmethyie, 

- (pyridinyi)methyte, 

- diphenylmeihyte, 

- fluorenyte, 

- naphtyimethyte, 

- benzocydobutyle, 

- (dicydopropylmethyOmethyie, 

- indanyie, 

- ou, cydoalkyt (C3-C7) m6thyle, 
R* 2 represente un atome cfhydrogene 
ou blen 

R 2 etR^reprSsentent ensemble CeHrCH=, 

Ra represente Tun quelconque des groupements sufvants : 




/\ 




(I) 
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HNC5 ^.N.(CH 2 ) <11 - 0U t ry-X-CCH,) — 
u/ I N 



dans lesquels : 
1SmS6, 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C^CJ lineaire ou ramifie, 
R' represents un groupement alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, 
X represente un atome de souf re ou un groupement amino, 
R« et Re represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C,-C e ) lineaire ou ramify, 
ou 




forme un ester boron ique de pinanediol, 
A represents le groupement suivant : 

_N— (CH 2 ) — 
A, 

dans lequel : 

n represente 1 ou 2, 

A 2 represente un groupement phenyle, Indanyle, cycloaikyle (C r G?) (substitue ou non par un ou plusleurs 
groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie) cydoalkenyie (CJ-C7), bicycio[2.1.1]hexyi, bicy- 
clo[2^.1]heptyl ou un groupement : 




dans lequel 

X et Y different s represented un atome d'oxygene, de souf re, un groupement NH ou Chfe, 
leurs enantiomeres, diastereolsomeres et eptmeres ainsi que leurs sels ©"addition a un acide ou a une base 
pharmaceutfquement acceptable. 

L'invention concerne egalement le proced6 de preparation des derives de formule (I) caracterise en ce 
que Ton fait reagir un amino-acide protegd de formule (II), dont on a eventuellement separe les isomeres par 
une technique classique de separation : 



NH - C - CO.H 
/\ * 
R, R', 



(H) 



dans laquelle : 

R' t represente un groupement acyte (C r Ce) lineaire ou ramifie, benzyte, alkoxycarbonyle (C r Ce) 



/ 

V- * 
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Iin6aire ou ramif I6, benzyloxycarbonyle ou phdnoxycarbonyle, 
R 2 et R* 2 ont la mfime signification que dans la formule (I), 

que Ton fait r6agir selon la technique de couplage peptidique dScrite par W. KONIG et R. GEIGER (Ben. 103. 
788, 1970), avec un deuxteme amino-acide prot6g6 de formule (III) dont on a Aventuellement s6par6 les iso- 
5 mferes selon une technique dassique de separation, 

HA-C0 2 CH 2 C«H 6 (III) 
dans laquelle A a la m6me signification que dans la formule (I), pour conduire au composd de formule (IV) : 



10 Rj-ra-C-OO.A-COjCHjC^ (IV) 



R, R' 2 



I 



dans laquelle R' 1( R 2 , R'2 et A ont la m6me signification que pr6c6demment 
is dont on d6prot6ge la fonction acide par hydrog6nation catalytique ou saponification, pour conduire au compo- 
st de formule (V) : " 

R'.-nh-c-co-a-co'h (V) 

/\ 

dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 et A ont la mfime signification que pr6c6demment, 

que Ton met en reaction avec du N-hydroxysuccinimide en presence de 1 ,3^icydohexylcarbodnmide en milieu 
anhydre, pour conduire au compos6 de formule (VI) : 

R'.-NH-C-CO-A-CO,Suc (VI) 

/\ 
R, R' a 

30 dans laquelle R*,. R 2f R 2 et Aont la mfime signification que prScSdemment et Sue repr6sente un radical suc- 
cinimido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compost de formule (VII) : 



20 



25 



.0-R f 4 



"^-f-N (viD 



O-R* 
R ' J 

40 dans laquelle : 

R' 3 repr6sente le groupement Bt-{CH£ m - dans lequel m a la mfime signification que dans la formule (I). 
R* 4 et R f 6 represents chacun un groupement alkyle (Cj-Ce) Iin6aire ou ramifte, 
ou 



45 



55 



^-OR' 4 
B OR 3 



50 forme un ester boronique de pinanediol, 

pour conduire au composd de formule (VIII) : 



^OR' 4 

R', - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B . (yjm 
/\ | OR' 

R', 
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15 



20 



dans laquelle R' 1( R 2 . R* A, R\ et R* 6 ont la mtme signification que prtctdemment, que Ton fait rtagir 
"avec de la thiourte tventuellement substitute ou un compost permettant (Tacctder au dtrivt amint conve- 
nablement substitut, 

pour conduire au compost de formule (l/a), cas particulier des composts de formule (I), 

Rj-nh-c-co-a-co-hh-ch-bCT 

A. i, *■ <w 

dans laquelle RY R 2 , Ra, R' 2 . A, R\. R* R et m ont la mtme signification que prtctdemment, 
compost de formule (l/a) dont on dtprottge, si on le souhaite, ia fonction amine terminale et que Pon trans- 
forme, en milieu inerte, & I'aide de trichlorure de bore, en acide boronique de formule (l/b), cas particulier des 
composts de formule (I) : 

.OH 

R.-NH-C-CO-A-CO-NH-CH-B.. (T/h) 

■» R > R, 



dans laquelle R lf R 2 , R* A et R3 ont la mtme signification que dans la formule (1), 
compost de formule (l/a) ou (l/b) : 

- que Ton purif ie tventuellement selon une technique classique de purification, 
25 - dont on stpare, si on le souhaite, les tnantiomtres selon une technique classique de stparation 

et que Ton transform^ le cas tchtant, en ses sels d'addttion & un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif les acides chlorhy- 
drique, bromhydrique, sulf urique, phosphonique, acttique, trifluoroacttique, lactique, pyruvique, malonique, 
30 succinique, glutarique, f umarique, tartrique, maltique, citrique, ascorbique, mtthane sulfonique, camphorique, 
oxalique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif, I'hydroxyde de so- 
dium, I'hydroxyde de potassium, le bicarbonate de sodium, etc... 

Les composts de formule (VII) peuvent ttre obtenus & partirdu compost de formule (IX) obtenu selon le 
35 proctdt dtcrit par M.W. RATHKE et con. (J. Organomet. Chem., 122, 145-149, 1976) : 



40 



CL 



CI 



ch-b: 



-or* 4 



(IX) 



dans laquelle R' 4 et R' 6 sont tels que dtfinis.plus haut, 
que Con fait rtagir sur un organomagntslen de formule (X) : 

R'aMgCI (X) 

45 dans laquelle R' 3 a la mtme signification que prtctdemment, 

. pour conduire au compost de formule (XI) : 

I 

ci 

so .CH-B^ « (XI) 

R\ OR', 



dans laquelle R 3, R* 4 et R v 6 sont tels que dtftnis prtctdemment, que Ton met en reaction avec le 
55 1,1,1 ,3,3,3-hexamtthyldisilazane (HMDS) en prtsence de n-butyllithium pour conduire, aprts traitement en 
milieu acide, au compost de formule (VII). 

Le compost de formule (XI) peut tgalement ttre obtenu selon le proctdt dtcrit par D.S. MATTESON et 
coll. (Organometallics. 3, 1284-1288, 1984) et W. RATHKE et coll. (J. Biol. Chem.. 265 (30). 18289-18297. 
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1990). 

Les composes de la pr£sente invention, outre le fait qu'ils sotent nouveaux, pr6sentent des proprietes phar- 
macologiques particuli&rement interessantes. 

Ce sont de pulssants inhibiteurs de trypsine-like serine proteases qui pr6sentent une importante select!- 
5 vite vis-a-vis de la thrombine par rapport a (fautres serine proteases de la coagulation, lis possfedent d'autre 
part une meilleure activity par voie orale que le compost de reference DUP 714. 

Ces proprietes les rendent done utiles dans le traitement des angines stables ou non, des maladies d'ori- 
gine thrombotique et/ou donnant lieu & des complications thrombotiques ainsi que dans le traitement ou la 
prevention de Finfarctus du myocarde et des thromboses yeineuses ou art&rielles. 
10 Us peuvent 6galement 6tre utilises en association th&rapeutique avec un thrombolytique. 

L'invention s*etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins 
un compose de formule (0 avec un ou plusleurs Recipients inertes, non toxiques et approprtes. Les composi- 
tions pharmaceutiques ainsi obtenues pourront fitre presentees sous diverses formes, les plus avantageuses 
etant les comprimes, les dragees, les geiules, suppositolres, suspensions buvables, etc.. 
15 La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de I'affection, la voie d'administratiqn ainsi 
que selon I'dge et le poids du patient Cette posologie varie de 1 a 500 mg par jour en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suh/ants illustrent l'invention mais ne la limttent en aucune fagon. 

Les produits de depart utilises sont des produits de cttpart connus ou prepares selon des modes op6ra- 
toires connus. 

20 La preparation A conduit a un intermediate de synthase utile dans la preparation des composes de l'in- 
vention. 

Les structures des composes d£crits dans les exemples et celles de leurs intermediates ont 6t6 confir- 
mees paries techniques spectroscopiques usuelles. 

2S Preparation A : (R)-1-Amino-4-bromobutylboronate de (+)a-plnanediol, chlorhydrate 



30 



35 



40 



45 



Ce compose a ete obtenu selon le proc6d6 d6crit par C. KETTNER et coll. (J. Biol. Chem., 265 (30), 1 8289- 
18297, 1990) par reaction du bromure d*allyle sur le catecholborane, suivie d'une transesterification avec du 
(+)a-pinanediol puis d'une reaction d'homologation en presence de dichloromethyilithium et enf in de la reac- 
tion avec de rhexamethyt-disiiazane. 
Point de fusion : 160°C 

Pouvoir rotatoire : [aJo 25 = + 16,5° (c = 1 %, ethanol) 



Mtcroanalyse eiementaire : 




C% 


H% 


N% 


Cl% 


calcuie 


45,88 


7.15 


3.82 


9.67 


trouve 


45,82 


7,09 


4.13 


9,85 



Les abreviations utilises dans les exemples sont les suivantes : 
Ac represents acetyl, 
Fmoc repr6sente 9-fluor6nytm6thoxycarbonyl, 
Bz represente benzyl, 
Sue represents le groupement succinimido, 
(R)Phe represente le r6sidu (R)-ph6nylaIanyl t 
Gly represente le r6sldu glycyi, 
Boc represente tbutoxycarbonyi. 



50 



Exemple 1 ; 1-(R)-flAo(R)Phe-(N-cyciopentyl)GlyIamlnoH-(lsothtour67do) butylboronate de (+)a-pi- 
nanediol 



55 



StadeA : Boc-{R)Phe-{N-cyclopentyl)Gly-OBz 

En utilisant la technique de couplage peptidique (DCC/HOBT) d6crite par W.KONIG et R.GEIGER (Ber., 
103. 788, 1970) et le dim6thyiformamide anhydre comme solvant, le produit attendu est prepare a partir de 
73 mmoies de (N-cyclopentyi)GIy-OBz et de Boc-<R)Phe-OH et est purif ie par chromatographie sur colonne 
de sillce en utilisant comme eiuant un melange dichloromethane/ethanoi (97/3). 
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Rendement : 76 % 
-* Stade B : H-(R)Phe-ttJ-cydopentvl)Gtv-OBz 

Le produit obtenu au stade precedent est d6proteg6 par dissolution de 31 mmoles dans 150 ml d'acetate 
d'6\hy\e anhydre refroidi dans un bain eau-glaoe en r6aJisant un barbotage d'acide chlorhydrique gaz pendant 
une heure. Apres retour k temperature amblante et agitation pendant une heure, le melange est 6vapor6. Le 
r6sidu est reprts a rether et k nouveau 6vapore. 
Rendement : 99 % 

StedeC : Ao-(R)Phe-(N-cycIopentyI)Gly^OBz 

5 mmoles du compose obtenu au stade precedent dans un melange contenant 10 ml de dioxane, 5 ml 
d'eau, 24 ml d'anhydride antique et 25 mmoles de bicarbonate de sodium sont agitees pendant 3 heures a 
temperature ambiante. Apres evaporation, le residu estrepris parun melange eau/acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee k I'eau, puis par une solution saturee de chlorure de sodium. Apres sechage et evapora- 
tion, on obtient le produit attendu. 
Rendement : 89 % 

Stade D : Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyf)GIy-OH 

5 mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 25 ml de methanol sont hydrogen6es sous une pres- 
sion d'hydrogene de 4 kg pendant 12 h en presence de 150 mg de palladium/C k 10 % anhydre. Apres filtration 
du catalyseur, le produit attendu est obtenu apres Evaporation du solvant 

StedeJE : Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OSuc 

A 4,46 mmoles de N-hydroxysuccinimide dans 50 ml de dichloromethane anhydre, sont ajoutees 4,46 
mmoles du produit obtenu au stade precedent dans 20 ml de dichloromethane anhydre puis 4,46 mmoles de 
dicyclohexylcarbodiimide dissous dans du dichloromethane. Uensemble est agite 12 heures k temperature am- 
biante. Apres filtration de la dicyclohexyluree form£e, le produit attendu est obtenu apres evaporation. 
Stade F : 1 -(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopenty1)Gly]amino)-4-bromobutylboronate de (+)a-pinanediol 
4 mmoles du compose obtenu dans la preparation A dans 1 0 ml de dichloromethane anhydre et 4 mmoles 
du compose obtenu au stade precedent sont places sous atmosphere d'argon a -20°C. 56 ml de triethylamine 
sont alors ajoutes goutte a goutte et Tensemble est maintenu 30 minutes a -20°C. Apres retour k temperature 
ambiante, le melange est agite une nuit sous atmosphere d'argon. Apr6s reprise par de Tac6tate d'ethyle, la- 
vage a I'eau, au bicarbonate de sodium, a I'eau, a I'acide chlorhydrique 0,2N etenf in a I'eau, la phase organique 
est s6ch6e et evaporee. Le produit attendu est obtenu apres purification sur r6sine "Sephadex®". 
Rendement : 90 % 

sta( fe G : 1-(RHAc-(R)Phe-(N-cydopenty1)Gly]amino}-4-{isothioureTdo) butylboronate de (+)a-pinane- 

diot 

2,4 mmoles du compose obtenu au stade precedent et 7,3 mmoles de thiour6e dans 6 ml methanol sont 
agitees 60 heures a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant, le produit attendu est obtenu apr6s 
purification par passage sur r6slne "Sephadex®" en utilisant le methanol comme eiuant 
Rendement : 85 % 

Example 2 : Acide 1-(R)-flAo(R)Phe.(N-cydopentyI)GIy]amIno}-4-(isothIour6rdo)butyi boron ique, 
acetate 

2 mmoles du compose obtenu dans I'exempte 1 dans 25 ml de dichloromethane anhydre sont refroidies 
k -78°C sous atmosphere d'argon. 8 mmoles de trichlorure de bore sont alors edditionnSes goutte a goutte 
en 30 minutes. La temperature est amenee k 0°C et I'ensemble agite 30 minutes, 10 ml d'eau glacee sont alors 
ajoutes et apres 15 minutes cTagitation, le melange est amen6 a temperature ambiante. La phase organique 
est decantee, extraite par 1 0 ml d'un melange eau/acide ac6tique (9071 0). La phase aqueuse restante est lavee 
k rether et les phases aqueuses reunies sont 6vapor6es. Le r6sidu est purif i6 sur Bio-gel en utilisant comme 
eiuant un melange eau/acide acetique (90/10) et conduit au produit attendu qui est lyophflise. L'analyse phy- 
sicochimique du produit est compatible avec la structure attendue. 
Spectre de masse : FAB* : [M+glycero!-2H 2 0+hr] : irh/z = 561 

Example 3 : 1-(RH[AcH(R t S)Phe.(N-cycIohexyl)Gly]amInoM-{lsoth!oureTdo)butyI boronate de (+)a-pl- 
nanedlol 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Texemple 1 en remplacant au stade Ala (N- 
cyclopentyl)Gly-OBz par la (N-cycfohexyl)Gly-OBz et la Boo-(R)Phe-OH par la Boc-(R,S)Phe-OH. 
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Example 4 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R ( S)Phe-(N-cyclohGxyl)Gly]amIno}-4-(l30thIour6Tdo) butylboronique, 
acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede d£crit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 3. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc6rol-2H 2 0+hn : m/z = 576 

Exemple 5 : 1-(RHIAc-(R)Phe-{N-cyclohexyI)Glylamlno}-4.(isoth!our6Tdo)butyl boronate de (+)a-pina- 
nediol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en rempla$ant au stade A la (N- 
cyclopentyl)Gly-OBz par la (N-cyclohexyl)Gly-OQz. 

Exemple 6 : Aclde 1-(RHIAc-(R)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amIno}-4-{isothlour6Tdo)butylboronique l ace- 
tate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 5. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+H*] : m/z * 576 

Exemple 7 : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)GlylamIno}-4-(1N-m6thylguan!dIno) butyl boronate de 
(+)a-pinanediol 

Stades A a F : Ces stades sont identiques aux stades A a F de Pexemple 1. 
Stade G : 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)G!y]amino}-4-azidobutyl boronate de (+)a-pinanedioi 
Stade H : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyI)Gly]amino}-4-aminobutyI boronate de (+)a-pinanediol 
Les produit s attendus aux stades G et H sontobtenus selon les precedes decrits dans le brevet EP 615978. 
Stade 1 : 1-(R)^Ac>(R)Phe-(N-cydopentyl)Gly]aminoH-(N-methylamino)butyl boronate de (+)a-pinane- 
diol, benzene sulfonate 

A 1 mmole du compose obtenu au stade precedent dans 20 ml d'ethanol anhydre sont ajoutes 5,7 g de 
tamis moleculaire 3A et 3,75 ml d'une solution aqueuse de formaldehyde a 40 %. L'ensemble est agite une 
nuit a temperature ambiante. Apres filtration, 1 mmole d'acide benzene sulfonique est ajoutee aux phases 
ethanoliques et l'ensemble est hydrogene en presence de 100 mg de Pd/C a 10 % comme catalyseur pendant 
une nuit a temperature ambiante et pression atmospherique. Le produit attendu est obtenu apres filtration du 
catalyseur et purification sur resine sephadex®. 

Stade J : 1-(R)^Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}-4-(1N-methylguanidino)butyl boronate de (+)<x-pi- 
nanediol 

Le produit attendu est obtenu par reaction du compose decrit au stade precedent avec du cyanamide selon 
le procede decrit dans I'exemple 2 du brevet EP 615978. 

Exemple 8 : Aclde 1-(R)-{[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)GIy]amIno}-4-(1N-m6thylguanIdino)bgtyl boronl- 
que, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 7. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+H*] : m/z = 559 

Exemple 9 :1-(R){[Ac-(R)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]amInoH-(1N-m6thylguanIdlno) butyl boronate de 
(+}a-plnanedlol 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 7 en utilisant comme produit de depart 
la (N-cyclohexyt)GIy-OBz. 

Exemple 10 : Aclde 1-(R)-{IAc.(R)Phe-(N-C7dohexy1JGIy]amIno}^(1N-methylguanldino)butyI boroni- 
que, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 a partir du compose decrit dans 
I'exemple 9. 
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Spectre de masse : FAB* : [T] : [M+Hf : m/z = 516 

Exemple 11 : 1-(R)^Ac-(R)(3-amlno)Phe^N^ydopontyl)Giy]amImo}^(1N-m6thylfluanIdino)butyl 
boronate de (+)a-pinanediol 

StadeA : (R, S) (3-Nitro)Phe-OH, chlorhydrate 

Le chlorhydrate de 3-nitrophenytalanine est obtenu en falsant reagir le bromure de 3-nitrobenzyle avec 
racetamidomalonate d'ethyie en milieu ethano! anhydre puts en hydrolysant le malonate de diethyte form6 par 
de Pacide chlorhydrique 6N en presence <f acide acetique. 

StadeB : Fmoc-(R)(3-nitro)Phe-OH 

A 4 mmoles du compose obtenu au stade precedent dissoutes dans 14,4 ml (Tune solution aqueuse de 
carbonate de sodium & 10 % sont ajoutees apres refroidissement 4 mmoles de FmooCI. Apres retour 6 tem- 
perature amblante, I'ensemble est agite une nuit puis verse sur 250 ml d'eau. La phase aqueuse est lavee & 
Tether et acidifi6e par de I'acide chlorhydrique concentre jusqu'A pH 1. Le produit attendu sous forme race- 
mique est f iltre, seche et les Isomeres sont separes par HPLC sur colonne preparative DAICEL OD en utilisant 
comme eluant un melange heptane/isopropanol/acide trifluoroacetique (650/350/0,5). 

Stade C : (R)(3-Nitro)Phe-OH 

Le produit obtenu au stade precedent est deproteg6 en milieu dioxane en presence de piperidine. 
Stade P : Boc-(R)(3-nitro)Phe-OH 

Le produit obtenu au stade precedent est protege classtquement en presence de di.Lbutylcarbonate. 
Stade E : Boc-(R)(3-nitro)Phe-(N-cyclopentyl)Gly-OBz 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade Ade I'exemple 1 & partir du produit obtenu 
au stade precedent 

Stades F ^ M : Les produits attendus & ces stades sont obtenus selon les procedes decrits aux stades B 
d J de I'exemple 7. 

Example 12 : Acide 1-(R)-{[Ac-(R)(3-amlno)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amino}*4-(1N-methylguan!di- 
no)butyl boronlque, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 & partir du compose decrit dans 
I'exemple 11. 

Spectre de masse : FAB+ : fl+l : [M+Mf: m/z = 517 

Example 13 : 1-(R)-(rMorphollnosulfonyl-(R)Phe-(N-cvclopentyl)Glv1amtnoM-(1N-m6thvlquanidi- 
no)butyl boronate de (+)a-pinanediol 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 7 en rempla^ant au stade Ala Boo 
(R)Phe-OH par la morpholinosulfonyl-(R)-Phe-OH decrite dans J. Med. Chem. (Vol. 34. n° 7, p. 1937, 1991). 

Example 14 : Acide 1-(RHIMorphonnosulfonyi-(R)Phe-{N-cyclopentyI)Gly]amino}-4-(1N-m6thylguani- 
dino)butyl boronlque, acetate 

Le produit attendu est obtenu selori le procede decrit dans I'exemple 2 d partir du compose decrit dans 
I'exemple 13. 

Example 15 : 1-(W^Ac-(R)Phe-fN-cydopentvi]GMamlnol^fforrnlmldovlamino1butyl boronate de 
('t-)a-plnanedlol 

I 

Stades A ^ H : Ces stades sont identiques aux stades AdHde I'exemple 7. 

Stade 1 : 1-(RHAc^R)Phe-(N^dopentyl)Giy]amino}^(formimidoylajTiino)buty^ boronate de (+)a-pina- 
nedlol 

Le produit attendu est obtenu en falsant reagir le chlorhydrate d'ethyl formimidate sur le produit obtenu 
au stade precedent selon le procede decrit dans le brevet PCT/US94/04058. 

Exemple 16 : Acide 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cycIopentyl)GIylamInoH-(formimIdoylam!no)butyl boroni- 
que, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le proced6 decrit dans I'exemple 2 & partir du compose decrit dans 
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I'exemple 15. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyc^rol^hbO+H*] : m/z = 544 

Exemple 17 : 1-(RHlAc-(R)Phe-{N-cydopentyl)Gly]amiTO 
boronate de (+)a-p!nanedIol 

Stades Ak I : Ces stades sont identiques aux stades Afilde rexemple 7. 

Stade J : 1-(RHAG-(R)Phe-(N^op boronate 
de (+)a-pinanediol * " 

Le produit attendu est obtenu selon le procede demt au stade I de I'exemple 156 partir du compose decrit 
au stade precedent 

I 

Example 18 : Aclde 1-(RH[Ac.(R)Phe-(N.cycIopentyl)G!ylamIno>-4-(form!mldoyl amlnojbutyl boronl- 
que, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 k partir du compose decrit dans 
I'exemple A. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glyceroWHjO+H*] : m/z = 545 

Example 19 : 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Glylamlno)-4-[(lmldazol-2-yt)amlno] butyl boronate 
de (+)a-plnanedloI 

Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans rexemple 1 enremplacantau stade G la thiouree 
par le 1-trityi-2-aminoimidazole et en realisant ensuite une hydrolyse aclde. 

Example 20 : Aclde 1-(RH[Ac-(R)Phe-(N-eyclopentyI)Gly^ boro " 
nlque, ac6tate 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 2 k partir du compose decrit dans 
I'exemple 19. 

Spectre de masse : FAB* : [M+glycerol-2H 2 0+H*] : m/z = 555 . 

Exemple 21 : 1-(RH[A<>(R)Phe-(N-cydopenty!)Gly]^ boro- 
nate de (+)ot-pinanediol 

Stades A a F : Ces stades sont identiques aux stades A£Fde rexemple 1. 

Stade G : HRHIAc^R)Phe-(N^dopentyl)Gly^ boronate de 

(+)a-pinanediol 

A une solution refroidie k 0°C contenant 2 mmoles d'hydrure de sodium et 2 mmoles de 1-methyl-2-mer- 
captoimidazole dans 10 ml de dimethylformamide sontajoutees 2 mmoles du derive brome obtenu au stade 
F. Apres retour k temperature ambiante, addition <reau t extraction a Tacetate d'ethyle, on obtient, apres se- 
chage et evaporation le produit attendu. 

Exemple 22 : Aclde 1-(R)^Ac>KR)Phe-(N-cydO|»^ 
boronlque, acetate 

Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans rexemple 2 a. partir du compose decrit dans 
I'exemple 21. 

Etude pharmacologlque des composes de i'lnventlon 

Exemple 23 : ActMtf antl-coagulante, mesure des temps de thromblne et de prothromblne chez 
I'homme 

En presence d'une quantite standard de thromblne ou de thromboplastine caJcique. un plasma normal coa- 
gule en un temps def inf et constant, appele respectivement temps de thrombine (TT) et temps de prothrombine 
(TP). Au pli du coude, le sang veineux est recueilli dans une solution de citrate trisodique (0.109 M). Un plasma 
pauvre en plaquettes est obtenu par centrifugatlon des echantillons sanguins (3000 g, 15 minutes). 
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Le temps de thrombine est realise avec le reactif Thrombin Prest (Stago) et le temps de prolhrombine avec 
le reactif Neoplastlne (Stago). lis sont determines automatiquement en utilisant un coagulometre ST4 (Stago). 
L'antagoniste ou le solvant (10 uJ) est additionne au plasma (90 pi), puis incube 2 minutes k 37°C. 100 jil de 
thrombine ou 200 ul de thromboplastins caltfque sont ajoutes en decienchant le chronometre. Dans oes condi- 
tions, 'le TT obtenu dans le plasma temoin est de I'ordre de 20 secondes chez rhomme. et le TP de I'ordre de 
1 2 secondes. L'activite tfun inhibiteur est evaluee par sa capacity a prolonger ces temps par rapport au temoin. 
Dans ces conditions, les composes de I'invention permettent une prolongation du temps de thrombine et du 
temps de prothrombine de 50 fois et plus. L'effet des inhibiteurs est mesure et la concentration qui multipiie 
par 2 le temps de coagulation (CTT 2 pour le temps de thrombine et CTP 2 pour le temps de prothrombine) est 
determined. 

Les resultats sont reproduits dans le tableau suivant : 



Produfts 


CTP 2 0iM) 


CTT 2 (uM) 


Exemple 2 


2.29 


0.20 


Exemple 4 


2.44 


0.34 


Exemple 6 


2.92 


0.29 


Exemple 8 


3.06 


0.30 


Ref. : DUP 714 


2.63 


0.18 



Exemple 24 : Inhibition de la thrombine et des serines proteases de la coagulation et la f ibrinolyse 

Pour evaluer in vitro I'activite inhibitrice des produits boro-Arginiques sur la thrombine humaine (Sigma, 
activite specif ique 3220 UNIH/mg), le f ibrinogene humain purif ie (6 uM, Enzyme Research Laboratories) a lie 
ajoute a une quantite donnee de thrombine (0.7 nM) prealablement incubee avec ou sans I'inhibiteur a tester 
(20°C, 10 minutes). 

Pour evaluer in vitro la selectivity de ces produits vis-a-vis de differentes serines proteases de la f ibrino- 
lyse et la coagulation, le meme protocote a ete applique a la plasmine humaine purine (2 nM, Stago), a la 
proteine C activee humaine purif iee (2 nM, Stago), au facteur X active humain purif ie (2 nM, Calbiochem), a 
factivateur tissulaire du plasminnogene (2 nM, Calbiochem), a ('urokinase humaine purif iee (2 nM, Choay), a 
la kallikreine piasmatique humaine purif iee (2 nM, Calbiochem) en utilisant pour substrats differents peptides 
paranitroanilides : <G!u-Phe-Lys-pNA (0.50 mM, S 2403, Kabi) pour la plasmine, N-Cbo-Arg-GIy-Arg-pNA 
(0.39 mM, S 2765, Kabi) pour le facteur Xa, <Glu-Pro-Arg-pNA (0.52 mM, S 2366, Kabi) pour la proteine C 
activee, H-D-Pro-Phe-Arg-pNA(0.45 mM, S 2302, Kabi) pour la kallikreine, H-(D)-IIe-Pro-Arg-pNA(0.48 mM, 
S 2288, Kabi) pour Factivateur tissulaire du plasminogene et <Glu-GIy-Arg-pNA (0.56 mM, S 2444, Kabi) pour 
I'urokinase. 

Inhibiteurs, enzymes et substrats sont dilues dans le meme tampon (tampon phosphate 0.01 mM, pH 7.4, 
contenant 0.12 M de chtorure de sodium et 0.05 % de serum albumine bovine) puis distribues dans une mi- 
croplaque en polystyrene sous un volume de 50 ul. 

La fibrine formee par la thrombine du le paranitronilide libelee par Taction de la serine protease sont me- 
sures spectrophotometriquement k 405 nm apres respectrvement 5 ou 30 minutes de reaction a 20°C. 

Le tableau ci-dessous donne la concentration de compose inhibant 50 % de I'activite enzymatique (CI50) 
en presence du produit de reference (DUP 714) et du compose de I'exemple 2 par rapport au contrite sans 
produiL Les resultats demontrent que le compose de I'exemple 2 inhibe aussi puissamment la thrombine que 
le DUP 714 mais inhibe beaucoup moins les autres serine-proteases de la coagulation et de la f ibrinolyse que 
le DUP 714. Les composes des exemples 2. 6 et 8 sont done des inhibiteurs beaucoup plus s&ectifs de la 
thrombine que le DUP 714. 
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Thrombine 


Plasmine 


tPA 


Urokinase 


FXa 


Kalli 


PCa 


R£f.DUP714 


0.55 


24 


53 


22 


81 


6.8 


15 


Ex.2 


0.59 


1038 


108 


2503 


>100000 


164 


593- 


Ex.6 


1.75 


1261 


92 


1508 


10850 


181 


467 


Ex.8 


0.74 


> 33000 


395 


> 33000 


> 33000 


1076 


458 



Example 25 : Mesure de I'actlvitf anti-coagulante ex vfvo. 

I 

Administration des prodults par vole intravelneuse (Lv.) chez le rat 
Les rats OFA, ft jeun ou non, sont anesth6si6s au pentobarbital (60 mg/kg, Lp.). L'artftre carotide etla veine 
jugulaire sont d6gag6es et cath6t6rls6es. Les catheters sont purges avec du sftrum physiologique citrate 
(1/40). Aprfts Installation des cathftters, un prelevement de 1.5 cm* de sang art6riel est effectu6 sur citrate 

0.109 M (1/9). . - 

- 30 minutes apres, le produit ft tester est adminlstri sous un volume de 1 ml en i.v. 

- Des pretevements arteriels (1.5 ml) sont alors effectu6s ft 1 minute 30, 5, 15, 30 et 60 minutes. 

- A chaque prelftvement, 1.5 ml de s6rum physiologique citrate est r6injecte ft I'animal via la carotide. 

- Les tubes de sang sont centrifuges 5 minutes ft 3000 g (preparation du plasma). 

- 100 nl de plasma sont Incub6s avec 100 *t! de c6phaline activ6e. Le temps d'apparition du pltenomfene 
de coagulation est mesur6 f aprfts addition de 100 ul de calcium. 

- Les composes de Invention, testes ft la dose de 0.25 mg/kg augmentent de facon durable le temps de 
c6phaline activ6e (TCA). Les r6sultats sont reproduits dans le tableau suivant et montrent les indices 
d'augmentation du temps de coagulation. 







temps (minutes 


) 


1.5 


5 


15 


30 


60 


Ex.2 


2.6 


1.8 


1.2 


1.2 


1.1 



Example 26 : Mesure de I'aetivite anti-coagulante ex vivo. 

Administration des prodults par vole Intravelneuse (l.v.) chez le chlen. 
Les chiens a jeun sont anesthesias au pentobarbital (30 mg/kg. Lv J. Une artere femoraie et une veine sa- 
phene sont degagees et eatheterisees. Les chiens sont lalsses en respiration libra. Les procedures de prelft- 
vements sanguins sont identiques a celles decrites precedemment chez le rat dans I'exemple 5. Les ootnjpwta 
de rinvention. testes a la dose de 0.5 mg/kg augmentent de facon durable le temps de cephaline activee (TCA). 
L'augmentation du TCA notee avec les composes de rinvention est toujours significative 60 minutes apres 



Produit (dose) 


Temps (minutes) 


Indice d'augmentatlon TCA 


Variation du nombre de 
plaquettes (% du contrite) 




1.5 


9.6 


-3 




5 


3.6 


-2 


Exemple 2 (0.5 mg/kg) 


15 


1.9 


0 




30 


1.4 


0 




60 


1.1 


0 



Le DUP 714ft 0.25 mg/kg a provoqu6 une augmentation du TCAcomparable ft celie obtenue avec I'exem- 
ple 2 ft 0.5 mg/kg. Cet effet du DUP 714 fttait accompagnd cTune thrombop6nie de 20%. 
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Example 27 : Mesure do I'activite antl-coagutante ex vivo. 

Administration des prodults par vole orate chez ie chlen. 
Apres prelevement d'un echantillon de sang, les produtts sont admlnistr6s par voie orale. A des temps 
5 def inis apres le traitement, le sang est preleve par vole Intraveineuse. Le plasma est prepare, les plaquettes 
sont complies et le test de temps de thromblne est pratiqu6. 

Le tableau demontre que le produrt de I'exemple 2 a 2.5 mg/kg a provoque des augmentations du TTsans 
modification du nombre de plaquettes. L'activite* est durable (4 heures). 





Temps 


[hemes) 




0.5 


1 


2 


4 


Exemple 2 


l.l 


1.6 


1.5 


1.1 



Example 28 : Composition pharmaceutlque 





Formule de preparation pour 1000 


20 


comprimes dos6s a 10 mg : 






Compose de I'exemple 2 


10 g 




Hydroxypropylcellulose 


2g 


25 


Amidon de ble 


10 g 




Lactose 


100 g 




St6arate de magnesium 


3g 


30 


Talc 


3g 



^ Revendicatlons 

1 . Composes de formule (I) : 

ST? r-o-> 



40 R,NH — C — CO— A CO-NH CH— BC m 

^ danslaquefle: 

Ri represents un atome d'hydrogene, un groupement acyle (C r C 6 ) linealre ou ramify, aikoxycar- 
bonyle (C r Ce) lindaire ou ramif ie, benzyloxycarbonyle, phenoxycarbonyle, alkyle (Cj-Ce) lineai- 
re ou ramif 16 (substitue ou non par ui\ ou plusieurs groupements phenyle, carboxy, alkoxycar- 
bonyfe (C r Ce) lineaire ou ramifi6, phenoxycarbonyle, benzyioxycarbonyte ou morpholinosulfo- 
^ nyie) ou un groupement R^SCV dans lequel Re represente un groupement alkyle (CrCe) lineaire 

ou ramif ie, naphtyle, phenyle, benzyle, morpholine (chacun des groupements naphtyle, phenyle 
ou benzyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes cThalogene ou 
groupements alkyle (C r C e ) lineaire ou ramif ie, alkoxy (C r C«) lineaire ou ramif ie, trihalogeno- 
methyle, amino, alkylamino ou diaJkyiamino), 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement : 

- phenyle, 

- benzyle (substitu6 ou non sur le noyau phenyle par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupe- 
ments alkyle (C r Ce) lineaire ou ramif i6, alkoxy (C r Ce) lineaire ou ramif 16. hydroxy, amino, nitro ou 
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carboxy), 

- thlenylmethyle, 

- (pyridinyQmethyle, 

- diphenylmethyle, 

- fluorenyte, 

- naphtylmethyle, 

- benzocyclobutyle, 

- (dicydopropylmethyl)methy!e, 

- indanyle, 

- ou, cydoalkyl (Cs-C^methyte, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement benzyle 

ou bien I 

R 2 et R* 2 represented ensemble CeHe-CKK 

Ra represente I'un quelconque des groupements sufvants : 



RHN I R™T 

R 



^CH-N-(CH 2 ) m - 0 U, y~ X-CCH,)^ 



\ 
R 

dans lesquels : 
1 si m si 6, 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyfe (C^Ce) lineaire ou ramifie, 
R' represente un groupement aikyle (Ct-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
X represente un atome de souf re ou un groupement amino, 

R4 et R5 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement aikyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 
ou 



OR 4 



OR, 

forme un ester boronique de plnanedtol, 
represente le groupement suivant 



-N— (CH,). 

dans lequel : 

n represente 1 ou 2 f < 
A2 represente un groupement phenyle, Indanyle, cydoalkyle (C3-C7) (substitue ou non par 
un ou plusieurs groupements aikyle (C,-Ce) lineaire ou ramif te) cydoaikenyle (C3-C7), bl- 
cyclo[2.1.1]hexyl, blcydo[2.2.1]heptyl ou un groupement : 
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X Y 

dansleque! 

X et YdiffSrents represented un atome cfoxyg&ne, de soufre, un groupement NH ou CH r 
t 

leurs enantiomeres, diastt§r6oisomeres et <§pimeres ainsf que leurs sets cfaddition k un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formula (I) selon la revendication 1 dans laquelle R t represente un groupement acetyl, leurs 
enantiomferes, diast6r£oisomeres et epimeres ainsi que leurs sets <f addition k un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R 2 represente un groupement benzyl, leurs 
6nantiom&res, diastereoisomeres et epim&res ainsi que leurs sels (f addition k un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle A represente un groupement 

-N-(CH 2 ) n - 

tels que d6f ini dans la revendication 1 1 leurs enantiomeres, diasterSoisomferes et epimeres ainsi que leurs 
sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle Ra represente un groupement 3-(isothiou- 
r6Tdo)propyle t leurs 6nantiomdres, diastereoisomeres et epim&res ainsi que leurs sels d'addition k un aci- 
de ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

i. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(RHtAc-(R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]amI- 
no}-4-(isothiour6Tdo)butyl boronique, Ac repr6sentant acetyl, (R)Phe repr6sentant (R)-ph6nyIaIanyl f Gly 
repr6sentant glycyl, ses isomeres ainsi que ses sels cfaddition k un acide ou k une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-{RH[Ac-{R)Phe-(N-cyclohexyl)Gly]ami- 
noH-(isothiour6Tdo)butytboronique, ses isomeres ainsi que ses sels d'addition k un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 1-(RH[Ac-{R)Phe-(N-cyclopentyl)Gly]ami- 
no>4-(1 N-m6thyiguanidino)butyl bbronique, ses isomeres ainsi que ses sets d'addition k un acide ou une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

. Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'on 
fait r6agir un amino-acide protege de formule (II), dont on a eventueflement separe les isomeres par une 
technique dassique de separation : I 

R'.-NH-^COjH (II) 

dans laquelle : 

R'i represente un groupement acyle (C r Ce) Iin6aire ou ramifie. benzyte, alkoxycarbonyle (Ct-Q,) 
Iin6aire ou ramifie, benzyloxycarbonyle ou phenoxycarbonyle, 

et 

R2 et R' 2 ont la meme signification que dans la formule (I), 
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que Ton fait r6agir selon une technique de couplage peptidique avec un deuxifeme amlno-aclde prot6g6 
de formule (III) dont on a 6ventueilement s6par6 les isom&res selon une technique classique de separa- 
tion, 

HA-C^aCHaCeHs (HI) 
dans laquelle A a la mfime signification que dans la formule (I), pour conduire au compost de formule 
(IV): 

R^-NH^CO-A-CX)^^ (IV) 
R, R' 2 

dans laquelle R' 1f R 2 , R' 2 et Aont la mdme signification que pr6c6demment, dont on d6prot£ge la fonction 
acide par hydrog6nation catalytique ou saponification, 
pour conduire au composd de formule (V) : 

R\-NH-C-CO-A-CO,H (V) 

A - 
R, R 2 

dans laquelle R' 1( R 2 , R' 2 et A ont la m&me signification que pr6c6demment, 

que Ton met en reaction avecdu N-hydroxysucclnlmide en presence de 1 t 3-dicyclohexy!carbodiimide en 
milieu anhydre, pour conduire au compost de formule (VI) : 



R\ - NH ^C- CO - A - C0 2 - Sue (yi) 
R, R 2 



dans laquelle R' 1t R 2 , R' 2 et Aont la mfime signification que pr6c6demment et Sue repr6sente un radical 
succinimido, 

que Ton met en reaction en milieu basique avec un compost de formule (VII) : 



H.N-C-B v 

I O-R' 
*3 



o-r; 

cm 

0-R\ 



dans laquelle : 

R* 3 repr6sente le groupement Br-CCHJm- dans lequel m a la m£me signification que dans la formule 
(I). 

R V et R' 6 repr6sente chacun un groupement alkyte (CrCe) lindaire ou ramifi6. 
ou 

OR, 

forme un ester boronique de pinanediol, 
pour conduire au composd de formule (VIII) : 

R' r NH-C-CO- A-CO-NH-CH-B ^ (VHI) 
/\ | OR* 

*2 R ( 3 



17 



EP0 688 788 A1 



dans laquelle R' 1( R 2f R 2l R* A, R f 4 et R' 6 ont la mtme signification que prtctdemrnent, 

que Ton fait rtagir avec de la thiourte tventuellement substitute ou un compost permettant <f acctder 

au dtrivt amint convenablement substltut, 

pour conduire au compost de formule (l/a) v cas particulier des composts de formule (I), 

OR' 

R', - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B ^ 

y\ I OR' /T/ . 

R* 2 R3 5 

dans laquelle R' 1f R 2 , R3, R 2 , A. R* R'* R et m ont la mtme signification que prtctdemrnent, 
compost de formule (l/a) dont on dtprottge, si on le souhafte, la fonction amine terminate et que Ton trans- 
forme, en milieu inerte, d I'aide de trichlorure de bore, en acide boronique de formule (l/b), cas particulier 
des composts de formule (I) : 



.OH 

R, - NH - C - CO - A - CO - NH - CH - B CT (I/b) 



/\. I OH 

R 2 R 2 R 3 



dans laquelle R 1t R 2f R' 2l A et Ra ont la mtme signification que dans la formule (I), 
compost de formule (l/a) ou (l/b) : 

- que Ton purif te tventuellement selon une technique classique de purification, 

- dont on stpare, si on le souhaite, les tnantiomtres selon une technique classique de stparatioq. 
et que Ton transforme, le cas tchtant, en ses seis d'addition & un acide ou une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

1 0. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost selon Tune quel- 
conques des revendications 16 8, seul ou en combinalson avec un ou plusieurs vthicules inertes, non 
toxiques pharmaceutiquement acceptables. 

11. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 utiles en tant qu'inhibiteurs de trypsine-like se- 
rine proteases. 

12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 10 utiles en tant qu'inhibiteurs de thrombine. 



I 
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